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“If we treat people as they are, we make them worse. If we treat people as they ought to be, 
we help them become what they are capable of becoming”. 
 







A elevação nos níveis séricos de mediadores inflamatórios vem sendo associada ao 
aumento no risco do desenvolvimento de diversas doenças crônicas não-transmissíveis. Tanto 
a obesidade quanto a periodontite compartilham uma natureza inflamatória crônica de baixa 
intensidade. As repercussões sistêmicas da periodontite, assim como o possível efeito da terapia 
periodontal nos níveis de mediadores inflamatórios sistêmicos em indivíduos obesos, ainda não 
são totalmente compreendidas. O objetivo deste estudo foi comparar o efeito da periodontite e 
do tratamento periodontal não cirúrgico nos níveis séricos de glicose, triglicerídeos, colesterol 
total, proteína C reativa (PCR), interleucina 1beta (IL-1-b), interleucina 6 (IL-6), interleucina 
10 (IL-10), interleucina 17 (IL-17) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) em um modelo 
experimental em animal. Para o estudo foram utilizados 60 ratos Wistar randomizados em dois 
grandes grupos diferenciados pela dieta administrada. Dentro de cada grupo, os ratos foram 
divididos em subgrupos: sem periodontite (G1 e G4), com periodontite sem tratamento (G2 e 
G5) e com periodontite tratada (G3 e G6). A dieta de cafeteria foi utilizada para indução da 
obesidade no período inicial de 12 semanas (G4, G5 e G6). A indução da periodontite foi feita 
através de ligadura ao redor dos primeiros molares inferiores. Após 4 semanas, os grupos G2 e 
G5 foram eutanasiados e nos grupos G3 e G6 foi feito remoção da ligadura e raspagem 
subgengival. Os animais tratados foram eutanasiados após 4 semanas. Considerou-se a 
concentração sérica de PCR como desfecho primário e os demais marcadores foram 
considerados desfechos secundários. Diferenças significativas para o peso e índice de Lee 
foram observadas no grupo exposto a dieta de cafeteria indicando presença de obesidade neste 
grupo. Os resultados demonstraram que G5 apresentou níveis de PCR significativamente 
maiores que G4 e G2. Nos ratos expostos a dieta de cafeteria, as concentrações de IL-1β e TNF-
α mostraram-se significantemente mais elevadas em G6 do que nos grupos G4 e G5, 
respectivamente. Ratos da dieta padrão, G2 e G3, apresentaram maiores níveis de IL-17A do 
que G1. Não houve diferença significativa na concentração de IL-6 e IL-10 entre os grupos 
experimentais. Análise dos marcadores metabólicos mostrou que G6 e G5 apresentaram níveis 
de glicose mais elevados que seus respectivos grupos controles, G3 e G2. De forma semelhante, 
G6, G5 e G4 apresentaram níveis de triglicerídeos significantemente maiores do que seus 
respectivos grupos controles, G3, G2 e G1. Nos níveis séricos de colesterol total, G6 apresentou 
maiores valores quando comparados a G5. A partir dos resultados obtidos na presente tese, 
pode-se concluir que a periodontite associada a obesidade elevou os níveis séricos de PCR, mas 
que o tratamento da periodontite induzida não resultou em melhorias sistêmicas nos marcadores 
 
inflamatórios e metabólicos avaliados, à exceção do colesterol total no grupo exposto a dieta 
de cafeteria.  
 





Elevation in serum levels of inflammatory mediators has been associated with an 
increased risk of development of several chronic noncommunicable diseases. Both obesity and 
periodontitis share a chronic inflammatory of low intensity nature. The systemic repercussions 
of periodontitis, as well as the possible effect of periodontal therapy on the levels of systemic 
inflammatory mediators in obese individuals still not fully understood. The aim of this study 
was to compare the effect of periodontitis and non-surgical periodontal treatment on serum 
levels of glucose, triglycerides, total cholesterol, C-reactive protein (CRP), interleukin 1 beta 
(IL-1-b), interleukin 6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), interleukin-17 (IL-17) and tumor necrosis 
factor alfa (TNF-a) in an experimental animal model. For the study, 60 Wistar rats were 
randomized into two large groups differentiated by the diet. Within each group, the rats were 
divided into subgroups: no periodontitis (G1 and G4), with untreated periodontitis (G2 and G5) 
and treated periodontitis (G3 and G6). The cafeteria diet was used to induce obesity in the 12 
weeks initial period (G4, G5 and G6). Induction of periodontitis was done by ligature around 
the lower first molars. After 4 weeks, the G2 and G5 groups were euthanized and the G3 and 
G6 had the ligature removed and scaling and root planning. The treated animals were 
euthanized after 4 weeks. Serum CRP was considered a primary endpoint and the other markers 
were considered secondary. Significant differences for weight and Lee's index were observed 
in the group exposed to the cafeteria diet indicating the presence of obesity in this group. The 
results showed that G5 had significantly higher CRP levels than G4 and G2. Rats exposed to 
the cafeteria diet, IL-1β and TNF-α were significantly higher in G6 than in the G4 and G5 
groups, respectively. In the standard diet, G2 and G3, presented higher levels of IL-17A than 
G1. There was no significant difference in the levels of IL-6 and IL-10 between the 
experimental groups. Analysis of the metabolic markers showed that G6 and G5 had higher 
glucose levels than their respective control groups, G3 and G2. Similarly, G6, G5 and G4 had 
significantly higher triglyceride levels than their respective control groups, G3, G2 and G1. 
When compared to G5, G6 presented higher values of serum levels of total cholesterol. From 
the results obtained it can be concluded that obesity associated periodontitis raised serum CRP 
levels, but the treatment of induced periodontitis did not result in systemic improvements in the 
inflammatory and metabolic markers, except for total cholesterol in the group exposed to 
cafeteria diet. 
 




A presente tese está inserida em um estudo maior envolvendo o Programa de Pós-
Graduação em Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e o 
Programa de Pós-Graduação em Endodontia do curso de Odontologia da Pontifícia 
Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS). O estudo intitula-se “Avaliação do 
impacto do tratamento da periodontite apical e da doença periodontal nos níveis séricos de 
mediadores inflamatórios em ratos obesos e não obesos”. 
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A expectativa de vida da população mundial aumentou rapidamente desde o século 
XVIII, quando a média de vida era em torno dos 30 anos. No início do século XIX, a expectativa 
de vida começou a aumentar, sobretudo nos países industrializados. Em 1913, a população vivia 
em média 50 anos, enquanto que atualmente se aproxima dos 80 anos de idade (UK Office of 
National Statistics, 2016). Grande parte destes avanços se deve a melhorias nos campos das 
ciências e tecnologia que resultaram na redução e extinção de muitas doenças 
infectocontagiosas. Entretanto, apesar de tudo isso, a medicina continua a enfrentar desafios 
incomparáveis. Atualmente, o foco das pesquisas na área de saúde está na interação do corpo 
humano com o mundo ao nosso redor. Expectativa de vidas mais longas, juntamente com uma 
maior compreensão dos conceitos biológicos, ferramentas avançadas de diagnóstico e técnicas 
terapêuticas, trouxeram a possibilidade de estudar e compreender a saúde e a doença sob uma 
nova perspectiva. 
Atualmente, as doenças crônicas apresentam um impacto global muito maior sobre os 
problemas de saúde do que as doenças transmissíveis (Petersen, 2004). As doenças crônicas 
não transmissíveis (DCNT), como são denominadas na literatura, são a principal causa de morte 
no mundo, representando 71% de todas as mortes anuais, sendo um terço entre as faixas etárias 
consideradas prematuras (30 a 70 anos de idade). No Brasil, estima-se que a cada ano, 
aproximadamente 74% da população morre em decorrência de DCNTs. Entre os fatores de risco 
mais prevalentes estão a ausência de atividade físicas (47%), hipertensão arterial (23%), 
obesidade (22%) e tabagismo (14%) (Who, 2018). 
A obesidade é um problema contemporâneo de saúde pública no mundo, cuja 
prevalência duplicou nos últimos trinta anos. De acordo com a Organização Mundial de Saúde 
(OMS), em 2013, 42 milhões de crianças menores de 5 anos foram relatadas com sobrepeso ou 
com obesidade. Em 2014, mais de 1,9 bilhões de adultos foram considerados com sobrepeso, 
dos quais 600 milhões foram caracterizados como obesos (Who, 2016). Estimativa da 
população brasileira mostra que cerca de 52% encontra-se acima do peso, segundo dados do 
Ministério de Saúde (Ministério da Saúde, 2014). 
 Com sua crescente prevalência mundial, a obesidade e seus complexos mecanismos 
biológicos têm sido vastamente estudados. A maior compreensão de potenciais fatores 
modificadores envolvidos no seu desenvolvimento e/ou na sua progressão evidenciou a 
variabilidade interindividual, particularmente aqueles fatores ligados ao estilo de vida (Grover 
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e Joshi, 2014). Indivíduos com sobrepeso ou obesos frequentemente apresentam problemas 
adicionais de saúde, incluindo o risco aumentado de resistência à insulina, diabetes, 
dislipidemia, doença hepática gordurosa não alcóolica, aterosclerose, distúrbios degenerativos, 
doenças respiratórias e alguns tipos de câncer (Semenkovich, 2006). 
A obesidade é definida como um acúmulo anormal ou excessivo de gordura que 
representa um risco a saúde (Who, 2008). Dados na literatura indicam que a obesidade está 
relacionada a um estado inflamatório crônico da baixa intensidade, o que contribui para o 
desenvolvimento de comorbidades, como doenças cardiovasculares, diabetes e, em especial, a 
síndrome metabólica (Hotamisligil, 2006). A literatura revela que a sua etiologia é multifatorial 
e pode estar relacionada a fatores genéticos, neuroendócrinos, a indução por drogas, estilo de 
vida sedentário e dieta alimentar (Bray, 2004). Entre os fatores de risco mais comuns para o 
ganho de peso estão a cessação do tabagismo, consumo de alimentos com alto teor calórico e 
altos níveis de açúcar e sódio, consumo excessivo de bebidas alcóolicas e sedentarismo (Who, 
2016). 
Em humanos, o diagnóstico da obesidade é determinado através do índice de massa 
corporal (IMC), o qual representa uma relação entre a massa corpórea (peso) dividido pela 
altura ao quadrado. Indivíduos considerados com sobrepeso e obesos apresentam valores de 
IMC igual ou superior a 25 e 30kg/m2, respectivamente (Who, 2008). No entanto, quando 
analisado isoladamente, o IMC pode não ser um método confiável sobretudo na avaliação de 
indivíduos com mais ou menos massa corporal magra, subestimando os riscos para a saúde 
(Jimenez, 2013). Nesta perspectiva, a medição da circunferência abdominal é considerada um 
importante parâmetro de predição de depósitos de gordura visceral (Lean et al., 1995). A OMS 
estabelece que a medida igual ou superior a 94 centímetros em homens e, 80 centímetros em 
mulheres, indica risco de doenças cardiovasculares (Who, 2008). Em grandes estudos 
epidemiológicos, o IMC permanece um parâmetro preditivo de risco à saúde, porém pode se 
tornar mais representativo quando associado a outras medidas antropométricas de distribuição 
de gordura (Whitlock et al., 2009). 
Na idade adulta, a obesidade caracteriza-se por um aumento no tamanho das células 
adiposas, enquanto que na infância, ocorre um aumento tanto no número, quanto no tamanho 
destas células. À medida que os adipócitos se tornam maiores, eles demonstram atividade 
alterada como o aumento do estresse oxidativo e alteração na secreção de citocinas com efeitos 
pró- e anti-inflamatórios (Tilg e Moschen, 2006; Varady et al., 2009). A liberação dos 
marcadores inflamatórios conduz a sinalização e recrutamento de células como os macrófagos, 
os quais também contribuem para a perpetuação do estado inflamatório local e sistêmico, 
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através da produção de interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) entre outros 
agentes pró-inflamatórios (Tilg e Moschen, 2006; Maury e Brichard, 2010; Ouchi et al., 2011). 
O acúmulo de macrófagos no tecido adiposo, organizados ao redor de adipócitos necrosados, 
constitui uma característica significante da obesidade associada à inflamação crônica (Zheng et 
al., 2016). Adicionalmente, pode ocorrer alteração no número de linfócitos na circulação 
periférica, induzindo a redução da resposta proliferativa das células e expressão desregulada de 
citocinas (Tanaka et al., 1993; O'rourke et al., 2005). 
O tecido adiposo, assim, não é mais considerado um tecido inerte, mero armazenador 
de gordura e reservatório de energia. Com efeito, este atua como um órgão endócrino, com 
importantes funções imunoreguladoras, secretor de hormônios e outras substâncias bioativas 
conhecidas como adipocinas ou adipocitocinas (adiponectina, leptina, visfatina, grelina, 
resitina), que estão relacionadas a uma série de eventos fisiológicos (regulação do apetite, 
sensibilidade à insulina, angiogênese) mas também impulsionam o processo de inflamação 
(Havel, 2004; Kershaw e Flier, 2004). Além disso, a capacidade metabólica do tecido adiposo 
varia em função da sua localização, subcutânea ou visceral (intra-abdominal), podendo 
contribuir de forma mais ou menos intensa para a secreção de marcadores específicos (Dusserre 
et al., 2000). A gordura visceral, por exemplo, tem se mostrado mais associada à síndrome 
metabólica do que a gordura subcutânea (Klein et al., 2007). Enquanto a IL-6, TNF-a, resistina 
e visfatina encontram-se elevadas no tecido adiposo visceral, maiores níveis de leptina e 
adiponectina são observados no tecido adiposo subcutâneo (Kershaw e Flier, 2004). 
Essas citocinas e adipocinas exercem forte influência sobre importantes processos 
metabólicos podendo afetar a sensibilidade à insulina, metabolismo da glicose, oxidação de 
ácidos graxos, assim como a secreção de proteína C reativa (PCR) pelo fígado (Maury e 
Brichard, 2010; Ouchi et al., 2011). Estes eventos podem justificar a relação da obesidade com 




 As doenças periodontais são doenças inflamatórias que afetam os tecidos de proteção e 
sustentação dos dentes (Page e Kornman, 1997). As alterações nos tecidos periodontais podem 
apresentar diferentes formas de acordo com a sua etiopatogênese: gengivites, periodontites e 
outras condições que afetam o periodonto. De acordo com a última classificação das doenças e 
condições periodontais proposta em 2017, a periodontite é definida como uma doença 
inflamatória crônica multifatorial associada ao biofilme disbiótico e caracterizada pela 
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destruição progressiva do aparato de inserção dental (Papapanou et al., 2018; Steffens e 
Marcantonio, 2018). A periodontite pode ainda ser classificada segundo seu grau de severidade, 
taxa de progressão e complexidade de tratamento (Tonetti et al., 2018). Clinicamente, 
apresenta-se como uma inflamação do tecido gengival, perda óssea alveolar, perda de inserção, 
mobilidade dentária e, em último estágio, a perda dos dentes (Lang et al., 1990; Page, 1998). 
 Embora considerada uma doença consideravelmente prevalente, estudos 
epidemiológicos sobre a periodontite, mostram dados bastante heterogêneos em relação a sua 
distribuição no mundo, indicando uma prevalência variando entre 20 a 50% da população (Dye 
et al., 2007). A estimativa mais recente, baseada em dados atualizados do Centro de Controle 
e Prevenção de Doenças dos EUA, sugere que 47% da população adulta é acometida por alguma 
forma de periodontite (Eke et al., 2012). Uma revisão sistemática publicada em 2014, a partir 
de dados entre 1990 e 2010, estimou a prevalência da periodontite severa em 11,2%, colocando-
a como a 6ª condição mais prevalente no mundo (Kassebaum et al., 2014). No Brasil, 
levantamento epidemiológico realizado revelou a ocorrência de periodontite em 9% da 
população (Peres et al., 2007) Já outro estudo aplicado a uma população no sul do país, 
observou diferentes prevalências entre as formas moderada e severa da periodontite, variando 
entre 79% e 52%, respectivamente (Susin et al., 2004). 
 Fortes evidências ressaltam a natureza infecciosa da periodontite, porém, apesar da 
presença de um biofilme periodontopatogênico ser essencial, a quebra da homeostase tecidual 
que gera a destruição do periodonto, envolve um hospedeiro susceptível (Page et al., 1997). 
Inicialmente, a patogênese da periodontite foi atribuída a bactérias específicas e presentes em 
maiores proporções, como Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e Tannerella 
forsythia, que desencadeavam uma resposta inflamatória (Van Dyke e Kornman, 2008). Dados 
da literatura mais recente, no entanto, destacam o caráter polimicrobiano presente em quadros 
de saúde e doença dos tecidos periodontais. A partir da presença de patógenos específicos, 
incluindo P. gingivalis, ocorre um desafio ao equilíbrio microbiano, alterando a interação 
hospedeiro-microorganismo, responsável pela mediação do processo inflamatório associado à 
destruição do periodonto (Hajishengallis, 2015). Inicialmente, o processo inflamatório agudo 
local visa a eliminação de microrganismos patogênicos. Posteriormente, a ineficiência ou a falta 
de mecanismos resolutivos é considerada responsável pela transição para um estado 
inflamatório crônico (Van Dyke e Kornman, 2008; Medzhitov, 2010; Hajishengallis et al., 
2019). Nos tecidos afetados, a progressão da inflamação local contribui para o desfecho clínico 
da doença (Sexton et al., 2011). 
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 A presença das bactérias e suas endotoxinas levam ao recrutamento de células 
inflamatórias como macrófagos, neutrófilos e linfócitos (Ebersole et al., 1993; Socransky e 
Haffajee, 2005). Após o reconhecimento bacteriano, uma cascata de sinalização celular 
acontece, com a liberação de várias citocinas pró-inflamatórias como interleucina 1 beta (IL-
1β), IL-6, TNF-α. Estes marcadores estão envolvidos em diversas atividades, tanto de reparação 
como de destruição tecidual (Page, 1991; Ebersole et al., 1993; Garlet, 2010). Particularmente, 
altas concentrações de IL-1b e TNF-a foram associadas à progressão da doença periodontal 
(Graves, 1999) e tiveram redução após o tratamento periodontal (Rosalem et al., 2011). Estas 
citocinas são liberadas por macrófagos após infecção bacteriana ou lesão tecidual e, 
sequencialmente, estimulam a síntese e secreção de outros mediadores inflamatórios (Zucali et 
al., 1987). As citocinas IL-1β e IL-6 ainda têm sido relacionadas aos eventos inflamatórios de 
migração celular e reabsorção óssea (Graves, 1999), assim como a interleucina 17 (IL-17) 
(Takahashi et al., 2005; Pradeep et al., 2009; Em et al., 2017). Além do efeito local, diversos 
estudos têm demonstrado que, na presença de periodontite, há a alteração dos níveis sistêmicos 
de IL-1β (Fentoğlu et al., 2011), IL-6 (Nakajima et al., 2010), interleucina 10 (IL-10), TNF-a 
(Górska et al., 2003; Andrukhov et al., 2011), IL-17 (Cintra et al., 2014; Abusleme e 
Moutsopoulos, 2017; Miranda et al., 2019) e PCR (Paraskevas et al., 2008). 
 Além da composição microbiana, as manifestações de periodontite resultam da 
influência de fatores modificadores da resposta imunológica do hospedeiro. Estes fatores 
podem ser biológicos, ambientais ou comportamentais, e podem aumentar diretamente o 
desenvolvimento e a progressão da doença. São reconhecidos fatores de risco para periodontite: 
o tabagismo (Grossi et al., 1994; Tomar e Asma, 2000) e o diabetes (Grossi e Genco, 1998). 
Existem ainda, os indicadores de risco, que são apontados como possíveis fatores de risco da 
doença periodontal, os quais os mais citados incluem: idade (Grossi et al., 1994), sexo (Kocher 
et al., 2005), etnia (Grossi et al., 1995), status socioeconômico (Susin et al., 2004), ingestão de 
álcool (Pitiphat et al., 2003), sedentarismo (Merchant et al., 2003), síndrome metabólica, 
obesidade e estresse (Genco et al., 1999; Dalla Vecchia et al., 2005; Genco e Borgnakke, 2013). 
 
1.3. OBESIDADE E PERIODONTITE 
 
 Nas últimas décadas, evidências obtidas a partir de estudos epidemiológicos e 
observacionais apontaram pra uma possível relação entre doença periodontal e diversas doenças 
de natureza sistêmica, como doença cardiovascular, diabetes, infecções pulmonares, artrite 
reumatoide e partos de prematuros (Li et al., 2000; Mealey, 2006; Oppermann et al., 2012). 
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A periodontite envolve um processo inflamatório crônico de baixa intensidade que, 
através da ação de mediadores pró-inflamatórios (IL-1b, IL-6, TNF-a), pode contribuir para 
manutenção de um fenótipo inflamatório sistêmico e, desta forma, correlacionar-se a várias 
outras patologias (Moutsopoulos e Madianos, 2006). Além disso, acredita-se que a presença de 
bolsas periodontais inflamadas envolva uma área de epitélio dentogengival ulcerado, 
predispondo a episódios de bacteremia por patógenos periodontais (Kinane et al., 2005; Loos, 
2005). De fato, estudos observacionais recentes sobre a influência da periodontite e a sua 
relação com a obesidade demonstraram que o risco de desenvolvimento de doenças do 
metabolismo sistêmico pode estar aumentado em pacientes com periodontite não tratada 
(D'aiuto et al., 2008; Morita et al., 2016; Jaramillo et al., 2017). É apontado ainda na literatura 
que a inter-relação entre as duas doenças estaria baseada no compartilhamento de fatores de 
risco em comum, como tabagismo, estresse, resistência a insulina, dietas desbalanceadas e 
estilo de vida sedentário (Al-Zahrani et al., 2003; D'aiuto et al., 2008; Bullon et al., 2009). Da 
mesma forma, é proposto que muitos fatores de risco modificáveis e não modificáveis, entre 
eles a obesidade, podem alterar o risco individual de desenvolver periodontite, bem como a 
resposta à terapia periodontal (Van Dyke e Sheilesh, 2005).  
O primeiro relato sobre a relação entre a obesidade e a doença periodontal apareceu no 
estudo de Perlstein e Bissada (1977) que observaram alterações histopatológicas no periodonto 
de ratos Zucker obesos. Usando o modelo de periodontite induzida por ligadura, demonstrou-
se que ratos obesos apresentaram maior perda óssea alveolar em comparação com os não obesos 
(Perlstein e Bissada, 1977). Em ratos obesos e hipertensos, o acúmulo de placa causou 
destruição periodontal mais pronunciada do que nos animais somente obesos, sugerindo que 
uma combinação de fatores de risco, como os definidos pela síndrome metabólica (Koletsky, 
1973; Perlstein e Bissada, 1977).  
A destruição do tecido periodontal e a perda óssea alveolar associados à obesidade 
também foram avaliados em estudos recentes em modelo experimental animal, com diferentes 
achados (Simch et al., 2008; Verzeletti et al., 2012; Cavagni et al., 2013; Su et al., 2013; Macri 
et al., 2014; Kirzioglu et al., 2016; Kuraji et al., 2018; Zuza et al., 2018). Endo e colaboradores 
(2010) observaram que ratos Zucker obesos e com periodontite induzida apresentaram níveis 
séricos significativamente maiores de TNF-a e PCR comparados aos grupos controle, somente 
com periodontite e somente obeso (Endo et al., 2010). Em análise mais abrangente, Cavagni e 
colaboradores (2016) demonstraram, em amostras teciduais (fígado), níveis mais elevados de 
triglicerídeos e colesterol total para o grupo de ratos obesos com periodontite induzida 
comparados aos demais grupos. No mesmo estudo, no entanto, a avaliação das concentrações 
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séricas de IL-1b e TNF-a não apontou diferenças entre grupos experimentais (Cavagni, J., De 
Macedo, I. C., et al., 2016)  . Evidência posterior mostrou, em ratos Wistar obesos e com 
periodontite induzida, níveis mais elevados de triglicerídeos, colesterol total, IL-1b (soro e 
tecido gengival) e de TNF-a (soro e tecido gengival) quando comparados aos animais dos 
grupos controles (Virto et al., 2018). Em camundongos, estudo recente apresentou maiores 
concentrações séricas de colesterol total, IL-10 e TNF-a para os animais obesos e com 
periodontite induzida, comparados aos animais não obesos e com periodontite (Yu et al., 2019). 
Paralelamente, estudos em humanos têm demonstrado que determinados indicadores de 
obesidade (maior IMC, maior circunferência abdominal, marcadores lipídicos elevados) estão 
relacionados a piores parâmetros clínicos da doença periodontal, como sangramento à 
sondagem, perda de inserção e maior perda óssea alveolar (Saito et al., 2001; Al-Zahrani et al., 
2003; Dalla Vecchia et al., 2005; Pischon et al., 2007; Saito e Shimazaki, 2007; Keller et al., 
2015). 
Em uma revisão sistemática com meta-análise realizada com dados publicados até 2010, 
Chaffee e Weston (2010) concluíram que é consistente a evidência de uma associação positiva 
entre a periodontite e a obesidade, porém, com poucos estudos longitudinais de qualidade, não 
foi possível distinguir a ordem temporal dos eventos, limitando assim, a comprovação da 
associação causal entre a doença periodontal e a obesidade (Chaffee e Weston, 2010). Meta-
análise realizada por Suvan e colaboradores (2011), com revisão sistemática de publicações até 
2009, indicaram associação significativa entre a periodontite e o IMC com odds ratio de 
1,81(IC 95%, 1,42-2,30) na categoria obeso, 1,27 (IC 95%=1,06-1,51) para sobrepeso e 2,13 
(IC 95%=1,40-3,26) para combinação obeso e sobrepeso (Suvan et al., 2011). Resultados 
semelhantes foram observados em revisões sistemáticas com meta-análise publicadas 
subsequentemente (Moura-Grec et al., 2014; Nascimento et al., 2015), sendo ressaltado que 
estudos prospectivos são necessários para definir a magnitude desta associação e elucidar os 
mecanismos biológicos causais. 
Estudo longitudinal de 27 anos, com amostra de 1038 indivíduos de uma associação de 
veteranos nos Estados Unidos, demonstrou que o risco de progressão da doença periodontal foi 
de 41 a 72% maior em homens obesos em relação aos homens com peso normal (Gorman et 
al., 2012). Em 2016, na avaliação longitudinal de 5 anos de uma população no sul do Brasil, 
Gaio e colaboradores (2016) apontaram que indivíduos obesos apresentaram risco 
significativamente maior para progressão da perda de inserção periodontal quando comparados 
a indivíduos de peso normal (risco relativo=1,36, IC 95%=1,04-1,78). Na estratificação dos 
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dados, apenas as mulheres com obesidade tiveram maior risco de progressão da perda de 
inserção comparadas às mulheres de peso normal (risco relativo=1,64, IC 95%=1,11-2,43) 
(Gaio et al., 2016). 
Adicionalmente, a literatura apresenta resultados bastante divergentes em relação à 
análise sistêmica dos marcadores inflamatórios em pacientes com periodontite associados ou 
não ao quadro de obesidade (Chitsazi et al., 2008; Pradeep et al., 2012; Kose et al., 2015; 
Thanakun e Izumi, 2016; Li et al., 2018). Análises do fluído do sulco gengival de pacientes 
obesos com periodontite revelaram maiores concentrações de IL-1b (Modéer et al., 2011), 
TNF-a (Zimmermann et al., 2013) e PCR (Pradeep et al., 2013) quando comparados aos de 
pacientes com periodontite e peso normal. Em contrapartida, análise dos níveis séricos de IL-6 
e TNF-a não detectou diferenças significativas entre os mesmos grupos (Zimmermann et al., 
2013).  
Diversos estudos ainda têm demonstrado que a periodontite está relacionada ao aumento 
dos níveis de marcadores lipídicos, como o colesterol total e os triglicerídeos (Katz et al., 2002; 
Monteiro et al., 2009; Kumar et al., 2014). No entanto, poucos estudos observacionais levam 
em consideração a análise do perfil lipídico nas pesquisas sobre a relação entre a obesidade e a 
doença periodontal (Saxlin et al., 2008; Monteiro et al., 2009; Korhonen et al., 2011). Trabalho 
recente de Cury e colaboradores (2018) revelou aumento significativo dos níveis de 
triglicerídeos nos indivíduos obesos com periodontite em comparação aos indivíduos não 
obesos, com e sem periodontite. Nos níveis séricos de colesterol, não houve diferenças entre os 
grupos. O grupo de pacientes não obesos e com periodontite, no entanto, apresentou perfil 
lipídico similar ao grupo somente obeso, indicando que as duas doenças podem ter comparável 
impacto sobre os níveis lipídicos, contribuindo individualmente para um perfil pró-aterogênico 
(Cury et al., 2018). 
 
1.4. INFLUÊNCIA DA TERAPIA PERIODONTAL SOBRE OBESIDADE 
 
Além dos estudos observacionais demonstrando uma possível associação entre a doença 
periodontal e a obesidade, a justificativa para uma relação bidirecional envolve modificações 
diretas no comportamento das doenças a partir de estudos de intervenção. Neste contexto, 
eficácia na resposta de indivíduos obesos à terapia periodontal tem sido objeto de inúmeros 
estudos nos últimos anos, apresentando até o momento, resultados bastante contrastantes (Al-
Zahrani e Alghamdi, 2012; Altay et al., 2013; Suvan et al., 2014; Goncalves, Feres, et al., 2015; 
Balli et al., 2016; Duzagac et al., 2016; Martinez-Herrera et al., 2018). Zuza e colaboradores 
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(2011) demonstraram que a terapia periodontal resultou em relevante melhora dos parâmetros 
clínicos periodontais, porém, de forma similar para os pacientes com periodontite, obesos e não 
obesos, no período de 12 semanas (Zuza et al., 2011). No tempo de 8 semanas, Suvan e 
colaboradores (2014), observaram que indivíduos não obesos apresentaram uma condição 
clínica periodontal significativamente melhor do que os obesos após a terapia periodontal 
(Suvan et al., 2014). Resultados semelhantes foram apresentados por Goncalves e 
colaboradores (2015) onde, após o tratamento, a profundidade de sondagem e a perda de 
inserção foram significativamente menores nos pacientes não obesos em comparação aos 
obesos, no período de 6 meses (Goncalves, Feres, et al., 2015) e 12 meses (Goncalves, 
Zimmermann, et al., 2015). Piores resultados ainda são observados em pacientes obesos, 
quando é avaliada a redução na porcentagem de sítios com bolsas moderadas/profundas após a 
terapia periodontal (Bouaziz et al., 2015), sugerindo que a obesidade teria efeitos negativos 
sobre o desfecho do tratamento periodontal em pacientes com periodontite.  
Evidências da reposta do perfil lipídico pós-terapia periodontal, em pacientes obesos e 
não obesos, ainda demonstra resultados divergentes. Na avaliação de pacientes com 
periodontite, Zuza e colaboradoress (2016) observaram, inicialmente, pior perfil lipídico nos 
indivíduos obesos em comparação aos não obesos. Após a terapia periodontal, foi apontado 
uma redução significativa nos níveis de colesterol total e triglicerídeos apenas nos pacientes 
obesos, sugerindo um efeito positivo direto do tratamento periodontal, uma vez que o perfil de 
obesidade destes pacientes não foi alterado ao longo do estudo (Zuza et al., 2016). Contudo, 
em outras avaliações, a terapia periodontal parece não ter influenciado de forma significativa 
no perfil lipídico de pacientes obesos. Níveis de triglicerídeos não demonstraram redução 
significativa após o tratamento periodontal e se mantiveram mais elevados nos pacientes obesos 
quando comparados aos não obesos (Altay et al., 2013; Duzagac et al., 2016).  
Ainda se discute na literatura a eficácia na resposta à terapia periodontal de indivíduos 
obesos em relação aos níveis de marcadores inflamatórios. Estudo único em modelo 
experimental animal demonstrou que ratos obesos com periodontite tratada apresentaram 
concentrações séricas de PCR significativamente menores quando comparados ao grupo de 
ratos obesos com periodontite sem tratamento (Ni et al., 2018). Em humanos com periodontite, 
a comparação da resposta ao tratamento periodontal têm mostrado que indivíduos obesos 
apresentam níveis mais elevados de TNF-α (Zuza et al., 2011), IL-6 (Zuza et al., 2011; Al-
Zahrani e Alghamdi, 2012; Altay et al., 2013) e PCR (Zuza et al., 2016) comparados aos 
indivíduos não obesos, sugerindo-se que o estado pró-infamatório relacionado à obesidade se 
manteve apesar da resolução do foco inflamatório periodontal. Balli e colaboradores (2016), 
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avaliando pacientes com periodontite, mostraram níveis iniciais de IL-6 significativamente 
maiores nos indivíduos obesos, os quais se mantiveram elevados após a terapia periodontal 
quando comparados aos dos não obesos (Balli et al., 2016). Duzagac e colaboradores (2016), 
demonstraram redução dos níveis de marcadores inflamatórios após tratamento da periodontite. 
Porém, nos indivíduos obesos, as concentrações de TNF-a e PCR mantiveram-se mais elevadas 
comparadas as dos não obesos (Duzagac et al., 2016). Outros estudos, por outro lado, não 
detectaram diferenças, demonstrando níveis semelhantes de TNF-a, PCR (Al-Zahrani e 
Alghamdi, 2012; Altay et al., 2013) e IL-6 (Al-Hamoudi et al., 2018) nos indivíduos obesos e 
não obesos, após a terapia periodontal. 
Em razão do reduzido número de estudos, as revisões sistemáticas realizadas até o 
momento concluíram que não há evidências suficientes para avaliar a resposta da terapia 
periodontal sobre parâmetros clínicos de pacientes obesos com periodontite (Suvan et al., 2011; 
Papageorgiou et al., 2015; Akram et al., 2016; Gerber et al., 2016), sugerindo apenas que o 
tratamento poderia beneficiar a cicatrização periodontal deste indivíduos (Nascimento et al., 
2016). O mesmo pode-se concluir sobre os níveis de marcadores sistêmicos de pacientes obesos 
comparados aos não obesos após a terapia periodontal (Akram et al., 2016; Nascimento et al., 
2016). 
Com as informações expostas até aqui, é impossível ignorar a influência da resposta 
imune mediada por marcadores inflamatórios na associação entre as alterações do metabolismo 
sistêmico e a periodontite. Embora não seja definitivo, com a apreciação individual dos estudos, 
pode-se sugerir que as doenças crônicas bucais podem estar relacionadas de forma 
independente aos distúrbios metabólicos. Contudo, muitas evidências são apontadas que 
justificariam a plausibilidade biológica para a associação entre a obesidade e a periodontite. 
Podendo-se destacar a inflamação sistêmica de baixa intensidade, estresse oxidativo, resistência 
à insulina e dislipidemia. Por outro lado, os dados até momento apresentados, são insuficientes 
para determinar qual o impacto do tratamento da periodontite sobre os níveis séricos de 
mediadores inflamatórios e sobre o perfil lipídico de pacientes com obesidade. Para inferir os 
mecanismos de causalidade, novas abordagens necessitam ser realizadas, a fim de compreender 
o benefício potencial do tratamento no controle do perfil inflamatório e metabólico sistêmico. 
Por conta de conflitos éticos, há uma dificuldade de realização de pesquisas de caráter 
experimental em seres humanos. À vista disso, é crescente a procura por modelos experimentais 
em animais que possam expressar de forma similar ou próxima, desfechos clínicos observados 
em humanos. Nesse sentido, os ratos Wistar constituem uma opção de fácil obtenção e 
manuseio. Estes animais apresentam ainda como vantagens similaridades anatômicas, 
 11 
fisiopatológicas e bioquímicas que contribuem, até certo ponto, para a extrapolação de dados 
para os seres humanos. A presente tese assim, teve como um dos objetivos avaliar a influência 
do tratamento da periodontite experimental em ratos expostos a uma dieta indutora de obesidade 
(dieta de cafeteria) e em ratos expostos a uma dieta padrão. Este trabalho possibilitou a 
comparação de grupos com tratamento e sem tratamento da periodontite, podendo contribuir 







2.1. OBJETIVO GERAL: 
 
 Avaliar a influência da periodontite induzida e do seu tratamento nos níveis séricos de 
marcadores bioquímicos e mediadores inflamatórios em ratos submetidos e não submetidos à 
dieta de cafeteria. 
 
2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
 
• Avaliar o efeito da indução de periodontite sobre os níveis séricos de colesterol total, 
glicose, triglicerídeos e dos mediadores inflamatórios PCR, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17a 
e TNF-α, em ratos submetidos e não submetidos à dieta de cafeteria; 
• Avaliar o efeito do tratamento não cirúrgico da periodontite induzida sobre os níveis 
séricos de colesterol total, glicose, triglicerídeos e dos mediadores inflamatórios PCR, 





















3. MATERIAIS E MÉTODOS: 
 
 O presente estudo laboratorial em animais foi conduzido de acordo com os padrões 
estabelecidos no ARRIVE (Animal Research: Reporting In Vivo Experiments) (Kilkenny et 
al., 2010). Este estudo utilizou um desenho experimental do tipo prospectivo, randomizado e 
controlado em modelo animal. Os procedimentos experimentais foram realizados no Centro de 
Modelos Biológicos Experimentais (CeMBE), no laboratório de Toxicologia Pré-clínica do 
Instituto de Toxicologia e Farmacologia (INTOX) e no laboratório de Biofísica Celular e 
Inflamação da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS), e no 
laboratório de Respirologia Pediátrica do Hospital São Lucas. 
 Foram utilizados ratos Wistar machos (CrlCeMBE:WI), obtidos do CeMBE, com 60 
dias de idade e peso aproximado de 250 gramas. Os animais foram distribuídos em gaiolas 
apropriadas (2 a 3 animais por gaiola), fáceis de limpar e autoclaváveis, preenchidas com 
maravalha de pinus trocada três vezes por semana. Cada gaiola possuía um cartão de 
identificação devidamente preenchido contendo as seguintes informações: identificação da 
linhagem, idade e sexo do animal, identificação do pesquisador responsável, protocolo de dieta 
ofertada, data de início do período experimental. A manutenção dos animais foi feita no vivário 
do CeMBE, em estantes ventiladas, equipadas com filtros de entrada e saída de ar, com ruído 
máximo permitido de 85dB, com temperatura (24±2oC) e umidade (50±5%) controladas, e ciclo 
claro-escuro de 12 horas. Após o recebimento dos animais, foi estabelecido um tempo mínimo 
de adaptação de sete dias antes do início dos procedimentos experimentais. 
 
3.1. TAMANHO DA AMOSTRA 
 
 Este estudo fez parte de um estudo maior realizado em conjunto com os pesquisadores 
do Programa de Pós-graduação em Endodontia da PUCRS. Dessa forma, o cálculo da amostra 
foi realizado com base nos resultados de um estudo realizado por Cintra e colaboradores (2014) 
(Cintra et al., 2014), que avaliaram os níveis séricos de um mediador inflamatório associado à 
periodontite e à periodontite apical utilizando um modelo experimental animal. Foram 
consideradas as médias e desvios-padrão dos níveis séricos de IL-17 em ratos Wistar sem lesão 
periapical (1,00±0,99) e com lesão periapical (2,08±0,58), com α=5% e poder de 90%, o que 
resultou em um tamanho amostral de 7 animais por grupo. Estimando-se uma possível perda de 
20%, um número de 10 ratos por grupo foi estabelecido para a condução do estudo. Assim, um 
total de 60 ratos foram utilizados neste estudo. 
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3.2. GRUPOS EXPERIMENTAIS 
 
 Os 60 ratos foram divididos em seis grupos experimentais, com 10 animais em cada.  
Os grupos com dieta padrão foram: 
• G1 - sem periodontite 
• G2 - com periodontite 
• G3 - com periodontite tratada. 
Os grupos com Dieta de Cafeteria foram: 
• G4 - sem periodontite 
• G5 - com periodontite 
• G6 - com periodontite tratada 
 Para indução do quadro de obesidade, a administração da dieta de cafeteria nos grupos 
G4, G5 e G6 foi realizada por um período de 12 semanas prévio à realização dos procedimentos 
de indução da periodontite (Cavagni, J et al., 2016). No grupo de dieta padrão, foi fornecida, 
ad libitum, uma ração comercial padrão (Nuvilab CR1, Quimtia S/A, Paraná, Brasil) e água 
potável, que atendia os requerimentos da espécie; no outro grupo, foi ofertado uma dieta 
palatável, hiperlipídica e hipercalórica, constituída de hidratos de carbono, lipídios, proteínas e 
outros elementos como sódio, cálcio, vitaminas, agentes conservantes e minerais. A dieta 
hiperlipídica e hipercalórica foi composta por alimentos e bebidas industrializados que 
reproduzem a alimentação humana conhecida como fast food (Tabela 1), conhecida na literatura 
como dieta de cafeteria ou dieta ocidental (Miesel et al., 2010; Sampey, B. et al., 2011; Cavagni, 
J., De Macedo, I. C., et al., 2016). Os alimentos e as bebidas estiveram disponíveis ad libitum 
assim como a ração padrão. A dieta oferecida aos animais foi quantificada antes do consumo 
diário para cada gaiola e substituída diariamente para permitir consumo de alimentos frescos e 
variados.  
Tabela 1. Dieta de cafeteria empregada 
Alimentos Marcas comerciais 
Bolacha recheada de morango e chocolate Trakinas® 
Wafer de morango, chocolate, doce de leite e baunilha Bauducco® 
Leite condensado Elegê® 
Salsicha mista Excelsior® 
Refrigerante de cola Coca-cola® 
Salgadinho de milho, queijo e presunto Elma Chips® 
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3.3. PESAGEM DOS ANIMAIS E CÁLCULO DO ÍNDICE DE LEE 
 
 O peso corporal e a medida naso-anal de cada animal foram registrados semanalmente, 
a fim de avaliar a obesidade de duas formas, através do peso corporal e do Índice Lee (raiz 
cúbica do peso corporal, em gramas, dividido pelo comprimento naso-anal, em centímetros, 
multiplicado por dez) (Bernardis e Patterson, 1968). 
 
 3√ pesocorporal(g) /comprimentonasoanal(cm)x10 
 
 A pesagem foi realizada através da utilização de uma balança eletrônica (balança de 
precisão AD2000, Marte Científica, São Paulo, Brasil). O comprimento naso-anal de cada 
animal foi medido utilizando-se uma fita métrica flexível, não extensível. Um acréscimo de 





Os animais foram distribuídos randomicamente nos respectivos grupos experimentais. 
Para isso, os animais foram pesados e divididos em tertis de acordo com o peso corporal. Após, 
os mesmos foram sorteados para os respectivos grupos experimentais através de uma sequência 
aleatória de números. 
 
3.5. INDUÇÃO DA PERIODONTITE 
 
 A periodontite foi induzida por meio da colocação de ligadura na região cervical do 
primeiro molar inferior (bilateralmente) dos ratos dos grupos G2, G3, G5 e G6. Após 
anestesiado, o animal foi posicionado com a boca aberta sobre uma mesa de acrílico 
especificamente desenvolvida para este tipo de estudo. As ligaduras foram feitas utilizando-se 
fio de seda 4-0 (Ethicon, Johnson & Johnson, São Paulo, Brasil) colocadas ao redor dos dentes 
com auxílio de duas pinças porta agulha do tipo castroviejo no espaço interproximal distal, com 
o nó voltado para face vestibular, permanecendo por um período de quatro semanas. Os 
procedimentos para a colocação das ligaduras seguiram a metodologia proposta por estudos 
prévios (Sallay et al., 1982; Galvao et al., 2003). A presença e a correta posição da ligadura 
foram verificadas semanalmente através de exame clínico, até o final do estudo. Os 
procedimentos experimentais foram realizados sob anestesia com uma combinação de 
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cloridrato de quetamina de 100mg/Kg (Dopalem, São Paulo, Brasil), e cloridrato de xilazina 
10mg/Kg (Anasedam, São Paulo, Brasil), administradas por via intraperitoneal. 
 
3.6. TRATAMENTO DA PERIODONTITE 
 
 O tratamento da periodontite foi realizado quatro semanas após a indução das lesões, 
seguindo metodologia já descrita na literatura (Fernandes et al., 2010; Ni et al., 2018). Nos 
grupos G3 e G6, após seguir o mesmo protocolo de anestesia descrito na indução da 
periodontite, as ligaduras foram removidas seguido de instrumentação mecânica com raspagem 
e alisamento radicular nas faces interproximais, vestibular e lingual dos dentes selecionado. 
Foram utilizadas curetas Gracey, modelo mini-five, das séries 11-12 e 13-14 (Hu-Friedy, 
Chicago, Estados Unidos). 
 
3.7. EUTANÁSIA, COLETA DAS AMOSTRAS E PREPARAÇÃO DO SORO 
 
 Com os animais anestesiados seguindo o mesmo protocolo descrito na indução da 
periodontite, as coletas sanguíneas foram realizadas nas semanas 12 (eutanásia G1 e G4), 16 
(eutanásia G2 e G5) e 20 (eutanásia G3 e G6) após o início do período experimental, através da 
técnica de punção intracardíaca, com auxílio de seringas de 5mL estéreis descartáveis, com 
prévia anestesia dos animais. O sangue coletado foi imediatamente transferido para microtubos 
plásticos de 2mL, subsequentemente centrifugado (2000 rpm, 15min), e o soro recolhido e 
armazenado em freezer a temperatura -80°C até o momento dos ensaios laboratoriais. Após a 
coleta das amostras, foi realizada a eutanásia dos animais pelo médico veterinário responsável 
através da utilização de isoflurano, seguindo as diretrizes estabelecidas pelo CONCEA. As 
carcaças dos animais foram colocadas em sacos plásticos adequados e encaminhadas para 
descarte seguindo os protocolos do CeMBE. 















Eutanásia G2, G5 
Coleta das amostras 
Semana 12 
Indução periodontite 
Eutanásia G1, G4 
Coleta das amostras 
Semana 20 
Eutanásia G3, G6 
Coleta das amostras 








3.8. DETERMINAÇÃO DA GLICEMIA 
 
 O nível sérico de glicose foi medido através do kit comercial, Glicose Liquiform (ref. 
133, Labtest Diagnóstica, Minas Gerais, Brasil). Para tanto, utilizou-se uma alíquota de 10µL 
da amostra, que foi misturada a 1mL da solução Reagente 1. Para confecção do padrão a ser 
usado como referência para o cálculo final, utilizou-se 10µL da solução Padrão Calibrador 
(glicose 100 mg/dL), misturado a 1mL do Reagente 1. Após 10 minutos de incubação a 37°C, 
as amostras e o padrão foram lidos em espectrofotômetro (modelo 600S, FEMTO, São Paulo, 
Brasil) em 505nm de absorbância, com cubetas plásticas de 1mL de volume e 1cm de 
comprimento óptico. Para obtenção dos valores de glicose em mg/dL foi aplicado a seguinte 
fórmula: valor de absorbância da amostra / valor de absorbância padrão x 100.   
 
3.9. DETERMINAÇÃO DO COLESTEROL TOTAL E TRIGLICERÍDEOS 
 
 Os níveis séricos de colesterol total e de triglicerídeos foram medidos através dos kits 
comerciais, Colesterol Liquiform e Triglicérides Liquiform (refs. 76 e 87, Labtest Diagnóstica, 
Minas Gerais, Brasil). Para tanto, utilizou-se uma alíquota de 10µL da amostra, que foi 
misturada a 1mL da solução Reagente 1. Para confecção do padrão a ser usado como referência 
para o cálculo final, utilizou-se 10µL da solução Padrão Calibrador (colesterol: azida sódica 
15mmol/L; triglicerídeos: triglicerídeos 200mg/dL e azida sódica 0,045%), misturado a 1mL 
do Reagente 1. Após 10 minutos de incubação a 37°C, as amostras e o padrão foram lidos em 
espectrofotômetro (modelo 600S, FEMTO, São Paulo, Brasil) em 505nm de absorbância, com 
cubetas plásticas de 1mL de volume e 1cm de comprimento óptico. Para obtenção dos valores 
de colesterol total e triglicerídeos em mg/dL foi aplicado a seguinte fórmula: valor de 
absorbância da amostra / valor de absorbância padrão x 200. 
 
3.10. DETERMINAÇÃO DOS MARCADORES INFLAMATÓRIOS 
 
 As concentrações séricas da PCR e das citocinas foram medidas através do ensaio com 
a plataforma Luminex com kits Multiplex customizados, seguindo as recomendações do 
fabricante. Para a análise de IL-1β, IL-6, IL-10, IL-17a e TNF-α utilizou-se o kit Rat Custom 
ProcartaPlex 5-plex (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Estados Unidos). Para a análise de 
PCR utilizou-se o kit ProcartaPlex Rat CRP Simplex (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
Estados Unidos). As placas com as amostras foram processadas utilizando-se aparelho MagPix 
(MILLIPLEX, Millipore, Alemanha). Os resultados foram analisados através do software 
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xPONENT 4.2 (MILLIPLEX, Millipore, Alemanha) e o valor final de cada amostra expresso 
em pg/mL e µg/L. 
 
3.11. CONTROLE DE QUALIDADE 
 
 Durante todas as avaliações os pesquisadores não tinham acesso à qual grupo o animal 
fazia parte tendo acesso apenas ao código de randomização do mesmo. Um único pesquisador 
treinado realizou os ensaios laboratoriais bioquímicos de forma cega. O processamento dos 
marcadores inflamatórios foi realizado também por um pesquisador externo ao estudo de forma 
cega. 
 A pesagem dos animais e a mensuração do comprimento naso-anal foram realizados por 
um pesquisador calibrado. A reprodutibilidade foi realizada semanalmente através da dupla 
mensuração de ambos os parâmetros em 10% da amostra. Os resultados obtidos mantiveram-
se sempre próximos de 0,98 para o peso e variaram de 0,87 a 0,95 para o comprimento naso-
anal. 
 Os ensaios bioquímicos foram realizados por um pesquisador treinado e calibrado. O 
treinamento ocorreu uma semana prévia aos experimentos e a reprodutibilidade foi realizada 
durante a etapa de análise. Para isso, 10% das amostras foram selecionadas de forma aleatória 
para serem duplamente mensuradas nos parâmetros de glicose, colesterol total e triglicerídeos. 
O coeficiente de correlação intra-classe foi de 0,99. 
 Os marcadores inflamatórios foram dosados por um único examinador com experiência 
neste tipo de ensaio, respeitando todas as recomendações do fabricante. 
 
3.12. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
 Este trabalho foi estruturado obedecendo a normas propostas pela Declaração Universal 
dos Direitos dos Animais (UNESCO - 27 de janeiro de 1978) e das Orientações Éticas 
Internacionais para Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais (Council for International 
Organizations of Medical Sciences - CIOMS), bem como as diretrizes estabelecidas pelo 
Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA). A pesquisa foi 
aprovada no Sistema de Pesquisas (Sipesq n. 7863, 08 de março de 2017) e no Comitê de Ética 





3.13. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
 O desfecho primário do presente estudo foi a concentração sérica de PCR. Os demais 
marcadores foram considerados desfechos secundários. Para todos os desfechos foram 
aplicados testes de comparações para amostras independentes. Tendo em vista a distribuição 
assimétrica da maioria dos desfechos, os resultados foram expressos em mediana seguida de 
valores mínimo e máximo. As comparações entre os grupos foram realizadas com o teste de 






O peso médio dos ratos que receberam dieta normal foi de 567,6±57,9 gramas, enquanto 
que no grupo de ratos da dieta de cafeteria foi de 675,6±83,6 gramas, equivalendo a um peso 
19% maior nos ratos da dieta de cafeteria. O Índice de Lee foi significativamente maior 
(p<0,0001) nos ratos da dieta de cafeteria (3,28±0,09) comparados aos da dieta normal 
(3,15±0,08). A Figura 2 mostra os pesos inicial e final dos ratos de acordo com a dieta e a 
indução e tratamento da periodontite. Houve um aumento significativo no peso em todos os 




Figura 2. Mediana (valores máximo e mínimo) do peso dos ratos de acordo com a dieta e os 
grupos de indução e tratamento da periodontite. 
 
 
 A Tabela 2 mostra a concentração de PCR em µg/L. Dentre os ratos com dieta normal, 
a indução e o tratamento da periodontite não resultaram em mudanças significativas na 
concentração de PCR. Já nos ratos que receberam a dieta de cafeteria, aqueles com periodontite 
tiveram significativamente maior concentração de PCR do que os ratos sem periodontite. Além 
disso, ratos com dieta de cafeteria e com periodontite tiveram significativamente maior 



































Tabela 2. Concentração de PCR (µg/L) de acordo com os grupos experimentais.  
  grupo Mediana (mínimo – máximo)  
Dieta normal Sem periodontite 7,04 (2,45 – 31,88) 
  Com periodontite 5,32 (3,23 – 7,68) 
  Com periodontite tratada 6,51 (4,58 – 10,27) 
Dieta cafeteria Sem periodontite 4,47 (2,39 – 8,40) 
  Com periodontite 10,15 (1,69 – 41,87) 
  Com periodontite tratada 8,12 (1,36 – 35,75) 
Flechas indicam diferença significativa entre os grupos. 
 
 A Tabela 3 demonstra as concentrações das citocinas avaliadas de acordo com os grupos 
experimentais. Nenhuma diferença significativa foi observada na concentração de IL-6 e IL-10 
entre os grupos. Observou-se um padrão de elevação na concentração de todas as citocinas após 
o tratamento no grupo exposto à dieta de cafeteria, exceto na IL-17a. Entretanto, diferenças 
estatisticamente significativas foram observadas apenas na IL-1β e no TNF-α. Adicionalmente, 
o grupo que recebeu tratamento da periodontite teve maior concentração de TNF-α em 
comparação ao grupo sem periodontite. Nos ratos com dieta padrão, houve mudanças 
significativas somente na IL-17a. Especificamente, os ratos com periodontite induzida tiveram 
maior nível de IL-17a do que os ratos sem periodontite. Além disso, o grupo que recebeu 
tratamento da periodontite teve maior concentração de IL-17a do que o grupo sem periodontite. 
 Dentre os ratos com dieta normal e dieta de cafeteria, a indução e o tratamento da 
periodontite não resultaram em mudanças significativas na glicose (Tabela 4). Grupos com 
periodontite e com periodontite tratada que receberam dieta de cafeteria tiveram 
significativamente maior concentração de glicose do que os que receberam dieta normal. Em 
relação ao colesterol, a dieta de cafeteria não alterou suas concentrações em comparação a dieta 
normal, sendo que a única diferença significativa foi a de que dentre os ratos com dieta de 
cafeteria que receberam tratamento da periodontite a concentração de colesterol foi menor do 
que os ratos com periodontite. Os triglicerídeos foi o marcador que mais alterou com a dieta, 
sendo que houve diferenças significativas entre todos os três grupos de periodontite com dieta 
normal e de cafeteria.   
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Tabela 3. Mediana (mínimo e máximo) dos níveis de citocinas (pg/mL) de acordo com os grupos experimentais. 
  Grupo IL-1β  IL-6  IL-10  IL-17a  TNF-α  
Dieta padrão Sem periodontite 14,1 (3,4 – 23,9) 1,7 (0,7 – 4,1) 11,8 (4,7 – 21,0) 0,8 (0,3 – 1,5) 0,1 (0,02 – 0,5) 
  Com periodontite 13,2 (2,9 – 59,2) 1,7 (0,5 – 6,5) 12,2 (4,5 – 54,7) 1,1 (0,6 – 4,8) 0,2 (0,03 – 1,2) 
  Com periodontite tratada 13,2 (7,3 – 49,8) 1,4 (0,9 – 5,1) 13,3 (7,9 – 43,1) 1,3 (0,7 – 3,6) 0,2 (0,03 -1,2) 
Dieta cafeteria Sem periodontite 9,7 (2,7 – 23,9) 1,9 (0,7 – 3,1) 11,9 (6,5 – 16,4) 0,8 (0,4 – 1,3) 0,2 (0,03 – 0,2) 
  Com periodontite 16,1 (4,3 – 20,2) 1,9 (1,2 – 2,7) 14,2 (5,5 – 25,7) 1,0 (0,4 – 1,5) 0,2 (0,05 – 0,3) 
  Com periodontite tratada 22,5 (4,3 – 39,3) 2,1 (1,3 – 5,8) 20,3 (7,4 – 238,4) 0,9 (0,5 – 3,1) 0,5 (0,03 – 0,8) 
Flechas indicam diferença significativa entre os grupos. 
 
 
Tabela 4. Mediana (mínimo e máximo) dos níveis de marcadores metabólicos (mg/dL) de acordo com os grupos experimentais. 
  Grupo Glicose Colesterol total Triglicerídeos 
Dieta padrão Sem periodontite 322,9 (245,9 – 390,9) 94,6 (52,0 – 133,6) 105,5 (66,7 – 173,1) 
  Com periodontite 269,2 (211,2 – 433,2) 99,6 (85,4 – 137,3) 135,1 (71,8 – 266,7) 
  Com periodontite tratada 251,7 (204,5 – 397,3) 91,9 (43,5 – 141,8) 144,6 (57,7 – 296,2) 
Dieta cafeteria Sem periodontite 326,1 (148,8 – 455,1) 69,4 (53,9 – 127,7) 263,3 (193,2 – 362,9) 
  Com periodontite 354,7 (228,3 – 443,7) 87,8 (67,2 – 132,1) 229,8 (121,2 – 507,3) 
  Com periodontite tratada 340,7 (279,3 – 474,5) 56,3 (30,2 – 96,0) 263,6 (118,7 – 370,9)  






 O presente estudo avaliou os padrões sistêmicos de PCR e outros marcadores biológicos 
inflamatórios e metabólicos em ratos expostos à dieta de cafeteria com periodontite induzida 
ou tratada. A periodontite exerceu um efeito deletério aditivo na presença da dieta de cafeteria, 
visto que a dieta exclusivamente não alterou os níveis de PCR enquanto que a mediana dos 
níveis de PCR foi duas vezes maior nos ratos que tiveram periodontite em comparação aos sem 
periodontite quando expostos à esta dieta. Por outro lado, no modelo experimental aplicado 
neste estudo, o tratamento da periodontite não resultou em melhorias sistêmicas nos marcadores 
inflamatórios sistêmicos avaliados. 
 A PCR é uma proteína de fase aguda sintetizada principalmente pelo fígado a partir da 
sua estimulação por outros marcadores inflamatórios como IL-1b, IL-6 e TNF-a (Gabay e 
Kushner, 1999; Libby e Ridker, 1999). Em humanos, concentrações de PCR maiores que 3mg/L 
são consideradas elevadas e um importante marcador de risco para eventos cardiovasculares 
(Ridker et al., 2000; Pearson et al., 2003) e desordens metabólicas (Ridker et al., 2003; Acharya 
et al., 2010). Níveis alterados de PCR podem ser observados em todas as patologias 
relacionadas à síndrome metabólica, incluindo dislipidemia, diabetes, resistência a insulina, 
hipertensão e a obesidade (Ridker et al., 2003; Tamakoshi et al., 2003). Além disso, altas 
concentrações de PCR têm sido relacionados independentemente com a presença de 
periodontite severa (Zhu et al., 2000; Noack et al., 2001; Amar et al., 2003; Craig et al., 2003), 
evidenciando a resposta inflamatória sistêmica dose-dependente à gravidade da doença 
periodontal. A especificidade desta relação também foi observada quando altos níveis de PCR 
foram relacionados a pacientes com periodontite e elevadas titulações de P. gingivalis, mas não 
de Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Dye et al., 2005; Pitiphat et al., 2008). 
Neste contexto, evidências na literatura mostram que a terapia periodontal esteve 
associada a uma redução moderada, mas significativa de marcadores sistêmicos da inflamação, 
incluindo uma discreta redução dos níveis de PCR em indivíduos sem obesidade (Iwamoto et 
al., 2003; Ide et al., 2004; D'aiuto et al., 2005; Ioannidou et al., 2006; Paraskevas et al., 2008). 
Ao contrário do que se esperava, neste estudo os ratos com periodontite tratada expostos à dieta 
de cafeteria não demonstraram níveis de PCR significativamente menores em relação ao grupo 
com periodontite sem tratamento expostos à mesma dieta. Resultados diferentes foram 
observados por Ni e colaboradores, no qual o grupo de ratos obesos com periodontite tratada 
apresentou níveis de PCR significativamente menores quando comparados ao grupo de animais 
obesos com periodontite sem tratamento (Ni et al., 2018). Entretanto, a interpretação 
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comparativa de tais achados deve ser feita com cautela. Além do modelo experimental animal 
apresentar certas limitações, as metodologias aplicadas para a indução, tanto da periodontite 
quanto da obesidade, encontradas na literatura são diversas. Em seu estudo, Ni e colaboradores 
(2018) utilizaram para a indução da periodontite ligaduras com fio de seda embebidos em P. 
gingivalis e a eutanásia dos animais ocorreu 2 semanas após o tratamento periodontal. Para a 
indução da obesidade, os animais foram expostos à um tipo de dieta com alto teor de gordura 
(high fat diet). Estes métodos são bastante diferentes dos aplicados neste estudo.  
É relevante ainda ressaltar que, apesar da visível importância da PCR em eventos 
inflamatórios, até o momento poucos estudos na literatura abordaram o efeito da terapia 
periodontal sobre os níveis séricos deste marcador em populações com obesidade. Zuza e 
colaboradores (2016) observaram, em pacientes obesos e não obesos uma redução significativa 
das concentrações de PCR 90 dias após a terapia periodontal (Zuza et al., 2016). O efeito 
positivo do tratamento da periodontite também foi observado na avaliação de pacientes com 
outras desordens metabólicas associadas à obesidade. Estudos de Acharya e colaboradores 
(2010) e Torumtay e colaboradores (2015) demonstraram uma redução significativa dos níveis 
de PCR em pacientes com síndrome metabólica 90 dias após o tratamento periodontal. O 
mesmo não pode ser observado no grupo de pacientes com periodontite sistemicamente 
saudáveis (Acharya et al., 2010; Torumtay et al., 2015). Em contrapartida, resultados diferentes 
foram observados por Altay e colaboradores (2013) onde não houve diferenças significativas 
nas concentrações de PCR, antes e após o tratamento periodontal, em pacientes obesos e não 
obesos. Entretanto, a descrição deste último estudo sugere limitações metodológicas com viés 
de seleção, como o alto valor de IMC da amostra não obesa (média de 26,3 kg/m2), e presença 
em ambos os grupos de pacientes tabagistas e com outras alterações bucais (Altay et al., 2013). 
O mesmo não foi apontado nos demais estudos acima citados. 
 Adicionalmente, há de se destacar que, neste estudo, a presença de periodontite elevou 
significativamente a concentração da PCR no grupo de ratos expostos à dieta de cafeteria 
(10,15µg/L) em relação àqueles sem periodontite expostos à mesma dieta (4,47µg/L) e aos com 
periodontite expostos à dieta padrão (5,32µg/L). Este achado corrobora com os observados em 
estudo em humanos onde pacientes com periodontite obesos apresentaram, na avaliação inicial, 
concentrações séricas de PCR significativamente maiores quando comparados aos pacientes 
com periodontite sistemicamente saudáveis (Zuza et al., 2011; Pradeep et al., 2013). Diferença 
semelhante foi observada nos níveis séricos de PCR em pacientes com periodontite e síndrome 
metabólica, comparados aos pacientes somente com periodontite (Acharya et al., 2010; 
Torumtay et al., 2015).  
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 Sabe-se que os ratos, como os humanos, apresentam diferentes susceptibilidades ao 
desenvolvimento da obesidade induzida pela dieta (Tulipano et al., 2004). No presente estudo, 
a dieta de cafeteria foi utilizada por um período de 12 semanas para a indução da obesidade. 
Esta dieta é composta principalmente por alimentos com alto teor de lipídios e carboidratos e, 
tenta reproduzir o padrão moderno de consumo alimentar humano conhecido por fast-food. 
Sampey e colaboradores (2011) validaram este modelo de dieta, demonstrando que ela é capaz 
de aumentar o peso corporal, bem como os níveis de lipídios e glicose (Sampey, B. P. et al., 
2011). De fato, o grupo de animais aqui expostos a dieta de cafeteria apresentou 19% a mais de 
peso comparados ao grupo de dieta padrão. Esta diferença tem sido apontada na literatura como 
parâmetro que comprova a indução de obesidade (Svensson et al., 1996). Resultados 
semelhantes foram observados na análise do índice de Lee, a qual revelou diferença 
estatisticamente significante entre os grupos, confirmando o estabelecimento do quadro de 
obesidade.  
O perfil lipídico apresentado em nosso estudo demonstrou que os animais expostos à 
dieta de cafeteria com periodontite tratada apresentaram valores séricos de colesterol total 
significativamente menores do que os ratos com periodontite sem tratamento expostos a mesma 
dieta. No grupo exposto à dieta padrão essa diferença não foi observada, sugerindo um benefício 
direto da terapia periodontal relacionado apenas ao grupo associado à obesidade. A literatura 
apoia estes achados em estudo em humanos, nos quais foi observado redução significativa dos 
níveis séricos de colesterol total após a terapia periodontal no grupo de pacientes com 
obesidade, mas não no grupo não obeso (Zuza et al., 2011).  
A avaliação adicional dos demais parâmetros metabólicos descritos neste estudo indicou 
diferenças significativas apenas entre os grupos expostos à dieta de cafeteria em comparação 
aos seus respectivos grupos de referência expostos à dieta padrão. O acréscimo observado nos 
níveis séricos de triglicerídeos e glicose apenas indicou o efeito da dieta indutora de obesidade 
nos grupos expostos a ela, não apontando a influência da doença periodontal ou do seu 
tratamento. Estudos clínicos em humanos com obesidade também não observaram diferenças 
significativas nos níveis séricos de triglicerídeos entre os pacientes com e sem periodontite 
(Cury et al., 2018) ou após a terapia periodontal (Altay et al., 2013). Contudo, Cavagni e 
colaboradores (2016), utilizando modelo experimental semelhante ao utilizado nesta tese, 
mostraram que o grupo de ratos obesos com periodontite apresentou valores de triglicerídeos e 
colesterol total significativamente maiores do que os grupos somente obeso e somente com 
periodontite (Cavagni, J., De Macedo, I.C., et al., 2016). Destaca-se que,  a análise destes 
marcadores lipídicos foi feita a partir de amostra tecidual do fígado, sugerindo que o sítio de 
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avaliação possa ser determinante para a obtenção de dados mais apurados e significativos que 
representem o desfecho pesquisado. Isso se torna mais relevante se consideramos que estudos 
recentes indicam uma associação, tanto da obesidade como da periodontite, com a doença 
hepática não alcóolica gordurosa (Dos Santos Carvalho et al., 2017; Sanyal, 2019; Vasconcelos 
et al., 2019). 
  Diferentemente do que se esperava, foi observado que as citocinas IL-1b, IL-6, IL-10 
e TNF-a apresentaram uma elevação em suas concentrações nos grupos expostos à dieta de 
cafeteria com periodontite tratada. Este aumento, no entanto, foi significativo apenas para os 
marcadores IL-1β e TNF-α. Nos animais expostos à dieta padrão evidenciou-se níveis séricos 
de IL-17a mais elevados também no grupo de periodontite tratada, indicando que a periodontite 
com ou sem tratamento eleva as concentrações deste marcador. Dessa forma, o perfil de 
expressão das citocinas apresentados em nosso estudo representa um desafio a ser interpretado. 
Cabe dizer que o presente estudo não é paralelo a nenhum outro estudo na literatura que possa 
fornecer uma explicação razoável para as diferenças apresentadas.  
Na análise dos marcadores inflamatórios, a própria literatura de estudos em humanos 
apresenta resultados bastante heterogêneos, os quais podem ser justificados por uma série de 
fatores, entre eles a variabilidade de resposta à terapia entre a população avaliada (Behle et al., 
2009). O tempo de avaliação também parece influenciar na obtenção de significância entre os 
resultados. Brito e colaboradores (Brito et al., 2013), por exemplo, encontraram diferenças 
significativas entre os níveis séricos de PCR entre os ratos com periodontite comparados aos 
sem periodontite no tempo de 14 dias, mas não no de 28 dias (Brito et al., 2013). Além disso, 
o local de coleta da amostra (soro, plasma, tecido, saliva, fluído do sulco gengival) parece 
influenciar na detecção de valores diferentes e, assim influenciar na representatividade dos 
resultados (Pradeep et al., 2012; Zimmermann et al., 2013; Kose et al., 2015; Ebersole et al., 
2017). 
A variabilidade de dados no modelo experimental selecionado também não deve ser 
desconsiderada. O presente estudo foi realizado em ratos Wistar, amplamente utilizados em 
estudos sobre patogênese de doenças periodontais e distúrbios metabólicos, sendo um modelo 
reconhecido e adequado com algum potencial de transladação (Weinberg e Bral, 1999; Oz e 
Puleo, 2011; Sampey, B. et al., 2011). Durante o tempo experimental, quatro animais foram 
perdidos por razões não relacionadas ao protocolo do estudo. Por fazer parte de uma pesquisa 
maior, nosso cálculo amostral foi baseado em estudo único na literatura que abordou a 
influência da periodontite e periodontite apical sobre os níveis séricos de um marcador 
inflamatório em ratos diabéticos. Talvez uma amostra maior trouxesse mais esclarecimentos 
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sobre o efeito do tratamento periodontal em biomarcadores na obesidade. Tomando como 
referência outros estudos com modelo experimental semelhante, a amostra utilizada foi de 15 
animais por grupo (Cavagni, J., De Macedo, I. C., et al., 2016). 
Em relação à dieta indutora de obesidade, apesar do modelo de dieta de cafeteria 
escolhido pelo nosso estudo ser apontado na literatura como o que mais se aproxima da dieta 
moderna humana relacionada a desordens metabólicas (Sampey, B. et al., 2011), ele tem sido 
recentemente criticado por não apresentar uma padronização. Diferentes pesquisas têm 
selecionado subjetivamente seus alimentos baseando-se, muitas vezes, em lanches regionais. 
Cita-se ainda que, os alimentos altamente processados encontrados nesta dieta geralmente 
contêm menor quantidade de nutrientes (proteínas, minerais e vitaminas) e grandes quantidades 
de aditivos (conservantes, corantes), o que poderia contribuir para deficiências nutricionais e 
causar interferência adicional (e não detectável) nos resultados. Bortolin e colaboradores (2018) 
em recente estudo, identificou que ratos alimentados com quatro diferentes tipos de dietas para 
indução da obesidade (hiperlipídica, hipolipídica, cafeteria e dieta ocidental) exibiram fenótipos 
completamente distintos, destacando a importância da seleção da dieta. Este estudo também 
revelou que a dieta ocidental, protótipo desenvolvido pelo seu grupo (de forma padronizada), 
foi mais eficaz na indução da obesidade e comorbidades relacionadas a ela. Cabe ainda destacar, 
que a dieta de cafeteria promoveu maior disbiose intestinal, provavelmente justificada pela 
presença de dos aditivos acima citados (Bortolin et al., 2018).  
Um outro aspecto a ser abordado é referente ao tempo experimental aplicado para as 
diferentes variáveis. Em nosso estudo, a periodontite foi induzida pelo período de 4 semanas e 
seu tratamento realizado 4 semanas depois. Em uma análise morfológica e histológica, estudo 
recente, comparando diferentes tempos de indução de periodontite em ratos (0-60 dias), 
observou que o período de três dias a sete dias é o suficiente para se obter um perda óssea 
alveolar significativa e, após quinze dias, ela se mantém estabilizada (Vargas-Sanchez et al., 
2017). Contudo, considerando uma análise de marcadores inflamatórios no tecido gengival de 
ratos com periodontite induzida, de Molon e colaboradores (2018) demonstraram um aumento 
significativo na expressão gênica de IL-1β, IL-6 e TNF-α na primeira semana do estudo. Na 
segunda e terceira semana de avaliação (fase crônica), não foram observadas alterações 
significativas nas expressões gênicas de IL-6, IL-1β e TNF-α (De Molon et al., 2018). 
Deve-se destacar assim que, os achados do presente estudo em animais precisam ser 
interpretados na perspectiva da capacidade de gerar evidências. Estudos com ratos são 
importantes para estabelecer a plausibilidade biológica; no entanto, o potencial de translação 
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Pode-se concluir que a periodontite associada à obesidade elevou os níveis séricos de PCR 
indicando um papel sinérgico da periodontite no grau inflamatório sistêmico desencadeado pela 
obesidade. Por outro lado, o tratamento da periodontite induzida não resultou em melhorias 
sistêmicas nos marcadores inflamatórios e metabólicos avaliados, à exceção do colesterol total 
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